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@ Preventive Therapie fur Morbus Alzheimer 

@) in Gehirnregionen mit hohem Energieunrtsatz kann ein 
lokates Energiedefizit dadurch auftreten, da& die Insulin-Re- 
zeptoren durch eingedrungene Alumtnium-lonen desaktivtert 
werden. Alumintum-lonen schadigen weiterhin die Mem* 
bran-Rezeptoren auf Nervenzellen. Diese Schaden konnen 
durch den Protein-Abbau nicht repariert werden, da dabei 
die Noxe wieder freigesetzt wird, und weit dazuhin besagter 
Energiemangel besteht Diese Probleme sind die Folgen 
einer dauemden oder temperaren Insuffizienz der korperet- 
genen Abwehr- und Eliminierungs-Mechanismen gegenuber 
Aluminium-lonen, welche aus der Nahrung in geringem 
Ausmaft kontinuierllch aufgenonrimen werden und deshalb 
auch wieder eliminiert werden mussen. 
Als Prevention gegen das Eindringen dieser Noxe in das 
Gehim werden synthetische Komptexbildner verwendet. Sie 
besitzen eine Affinitat zu Afuminium*lonen, die hoher tst ats 
■ diejentge von Citrat oder von ATP, Sie werden in Form von 
f Vorstufen peroral verabreicht als Vorbeugung gegen M. 
^ Alzheimer. 
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Beschreibung 



M. Alzheimer ist cine Aliersdemenz, die mil der aktuellen Veranderung in der Bevdlkerungssiruktur stark im 
Zunehmen begriffen isi. Die relaiiv langwierige. aber progressiv sich verschlimmernde Krankhcit wirft groQe 

5 soziale und fmanzielle Probleme auf, da die Patienien zu hilflosen Pflegefallen werdea Deshalb kommt Praven- 
livmaQnahmen gegen diese Krankheii ein hoher Siellenwen zu. 

Die Pathogenese von M. Alzheimer ist bislang nicht geklart Es wurden verschiedene Hypotheseh daruber 
aufgestellt. Eine Forschungsrichtung hat auf den moglichcn EinfluB von Aluminium-Ionen in diesem Zusammen- 
hang hingewiesen (vgl. — D.R. Crapper McLachlan, Aluminium and Alzheimer s Disease* Neurobiology of Aging 

10 7 (1986) S. 525 ff), andere sehen die Fehlsteuerung des cerebralen Glucose-Stoffwechsels als moglichcn Ausloser 
der Erkrankung an (R. Nitsch. Fehlsteuerungen im zerebralen Glukosestoffwechsel als mogticher AusIQser der 
Demenz vom Alzheimer-Typ, in; ZugSnge zu Ursachen, Klinik und Pharmakotherapie der Demenz vom Alzhei- 
mer Typ. S. Hoyer ed. 1988. S. 25 fQ. 

Zwischen diesen beiden Hypothesen zur Pathogenese von M. Alzheimer besteht ein Zusammenhang. Er ist 

15 dadurch gegeben, daO Al IIMonen lokal die cercbrale Glucose-Aufnahme zu storen vermogen. wenn es ihnen 
gelingt. die natQrlichen Abwehrmechanismen des Korpers zu uberwinden. 

Der gesunde Organismus ist gegenuber dem ubiquitar vorkommenden Aluminium durch zwei in ihrer Effi- 
zienz gcstaffelte Abwehrsysteme gcschutzi: durch das Eisen-Transportsystcm. das auch Al III zur renalen 
Eliminierung bringt, und durch die hohe Citratkonzentration im Blutplasma (10~* mol/l). Diese bewirkt, daQ im 

20 Falle der Oberlastung des Eisentransportsystems im physiologischen Milieu Aluminium-Ionen in Form des 
anionischen Citrat-Komplexes voriiegen und als Anionen keine Lipid-Membran passieren konnen. Wenn aber 
bei Ausfall des Eisentransportsystems gleichzeitig ein lokalcr Citratmangel auftrilt, dann konnen Al lil-Ionen 
eine fatale Wirkung entfalien. Dies kann bei lokalen Storungen der Citrai-Nachlieferung aus dem Citronensaur 
re-Zyklus der Fall sein. 

25 Zum einen crhohen sie die Durchlassigkeii der Blut-Hirnschranke (Wj\. Banks. A.J. Kastin. Aluminium 
induced Neurotoxicity: Alterations in Membrane Function at the Blood-Brain Barrier, Neuroscience & Biobeha- 
vioral Reviews 13 (1989), S. 47 ff). zum anderen blockieren sie die cerebrale Glucoseversorgung dadurcKdaD sie 
den Insulin-Receptor der Zellmembranen desaktivieren. der diesen Vorgang steuert. Dieser wird normalerweise 
durch den Komplex von ATP mit Mg"*"^ oder Mn"*"*" aktiviert Al IIMonen verdrangen diese zweiwertigen 

30 lonen vom ATP, da die Affinitat des Aluminium-Komplexes etwa lO^mal groBer isL 

Diese Effekte erkl^ren den verminderten Glucose-Transport Ober die Blut-Hirnschranke und uber die neuro- 
nale Zellmembran hinweg (R.N. Kalaria. ST. Harik, Reduced Glucose Transporter at the Blood-Brain Barrier 
and in Cerebral Cortex in Alzheimer's Disease, J. of Neurochemistry 53 (1989) S. t083ff). Gerade dort. wo im 
Gehim viel Energie verbraucht und im Citronensaure-Zyklus ATP erzeugt wird. entsteht im Falle der unterbro- 

35 chenen Glucose-Zufuhr eine Mangelsituation an Citrat. Zusammen mit extracelluiarem Citrat ISBt dies auch den 
Citrat- Aluminium- Komplex eindiffundieren. Die Metabolisierung des LIganden Citrat setzt Aluminium-Ionen 
frei, die dann mit anderen, z. B. mit phosphathaltigen Gruppen komplexieren. 

Als PrSventiv-MaBnahme gegen das Eindringen von Aluminium-Ionen in das Gehirn wurde die Verabrci- 
chung von Komplexbildern mit elektronenreichen Oxin-Strukturen in Form einer Vorstufe vorgeschlagen 

40 (Patentantrag des NMl Reutlingen P 39 32 338.2 vom 263.89). Fur diese Chelatbildner liegt die Affinitat zu 
Mg ■*'■*■ und aP"*" in der gleichen GroBenordnung wie diejenige von ATP oder nur wenig hoher. Damit mit 
mdglichst nicdrigen Dosierungen auszukommen ist, wSren Komplexbildner vorteilhaft, die zu aP"** eine welt 
hdhere Affinitat als ATP besitzen und somit dem natQrlichen Eisentransportsystem des Korpers naher kamen. 
Weiterhin war anzustreben, daB die Komplexbildner bzw. ihre Vorstufen in waBrigem Milieu besser Idslich und 

45 in Form von Salzen einsetzbar sind. die mit dem Aluminium um Bindungsstellen konkurrieren. Dadurch sollte die 
Metabolisierbarkeit der Medikamente in der Leber erleichtert werden, 

Diese Problemsiellungen werden erfindungsgemaB dadurch gel6st, daB bis-Hydroxy-Aromaten mit sauren 
Gruppen als Chelatbildner verwcndet werden. Sie konnen im aromatischen Ring Heteroatome tragen und sind 
vorzugsweise mit anionischen Gruppen substituiert wie z. B. Sulfonate Phosphat oder CarboxylaL Die nachbar- 

50 standigen Hydroxylgruppen sind durch eine im Kdrper abspaltbare Schutzgruppe maskiert Ein KohlensSuree- 
ster ist z. B. eine solche Schutzgruppe, die hydrolytisch abgespalten werden kanru Vorzugsweise werden die 
Substanzen in Form ihrer Idslichen Mg-Saize verabreicht. 
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Sehr kleinc therapcutisch wirksame Doscn werden dadurch mdglich, daB die Zahl der lokal verfugbaren 
Liganden durch die bewegliche Kopplung mehrerer Chelatbildner auf mindestens 6 erhdht wird. Z. B. 

A— y— A— y— A 

mit 

y « 0 (CH2CH20)n und macrocyclisch 
n«1-10 

Die Substituemen x und y sind in ihrer Stellung an den Ringen austauschbar. 
X « Sulfonat-, Phosphat- oder Carboxylat-Gruppe. 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Eliminierung von Aluminium-Ionen aus dem Organismus, dadurch gekennzeichnet, daB 
synthetische Komplexbildner fOr Aluminium-Ionen verabreicht werden, deren Affinitat hdher liegt a!s 
diejenige von ATP und Citrat 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnei, daB die Komplexbildner in Form nicht komplexie- 
render Vorstufen verabreicht werden und daB diese im Korper zu nierengSngigen Wirkstoffen umgewan- 
delt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnei, daB zwetz&hnige Liganden verwendet 
werden — vorzugsweise benachbarte Hydroxylgruppen an Aromaten oder Heteroaromaten - die ak 
Ester der Kohlenslure maskiert sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Komplexbildner- Vorstufen zusltzliche 
saure Gruppen enthalten und vorzugsweise in Form von Magnesiumsalzen verwendet werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB mehrere Liganden zur Abs^ttigung der 6 
Koordinationsstellen des Aluminiums bewegHch mitetnander gekoppelt sind, 

6. An wendung des Verfahrens nach Anspruch 1 bis 5 fur die prlventive Therapie von M. Alzheimer. 

7. Anwendung des Verfahrens nach Anspruch I bis 6 in Kombination mit Therapeutika, die die cerebrale 
Durchblutung verbessem und den cerebralen Citratbedarf bef riedigen. 



